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(57) Abstract: The invention concerns 
compounds of general formula (I), wherein: 
(a) represents a single bond or a double 
bond; W represents a CH, CH 2 , CHCH 3 , 
(-J ) CCH 3 , C(CH 3 )2 group, a C(CH 2 ) 2 group (i.e., 

a carbon atom bearing two methylene groups 
bound together to form a spiro-cyclopropane 
unit) or a C(CH 2 )3 group (i.e., a carbon 
atom bearing two methylene groups bound 
together to form a spiro-cyclobutane unit) 
provided that when (a) is a double bond 
then W exclusively represents a CH or CCH 3 group and when (a) is a single bond, then W exclusively represents a CH 2 , CHCH 3 , 
C(CH 3 ) 2 , C(CH 2 ) 2 or C(CH 2 ) 3 group; X is a carbon atom bearing a hydrogen atom (CH) or a nitrogen atom; Y is a carbon atom 
bearing a hydrogen atom or a fluorine atom, their additive salts and optionally the hydrates of additive salts with pharmaceutically 
acceptable mineral acids or organic acids as well as their tautomeric forms, pure entantiomers and enantiomer mixtures whether 
racemic or not 

(57) Abrege : V invention concerne des composes de formule gSnerale (1) dans laquelle : (a) represente une liaison simple ou une 
liaison double; W represente un groupe CH, CH 2 , CHCH 3 , CCH 3 , C(CH 3 ) 2 , un groupe C(CH 2 h (i.e., un atome de carbone portant 
deux groupes methylenes li£s entre eux de maniere a former un motif spiro-cyclopropane) ou C(CH 2 ) 3 (i.e., un atome de carbone 
portant deux groupes methylenes H6s a un autre groupe methylene de maniere a former un motif spiro-cyclobutane) avec la reserve, 
toutefois, que lorsque (a) est une liaison double alors W represente exclusivement un groupe CH ou CCH 3 et que, lorsque (a) est une 
liaison simple, alors W represente exclusivement un groupe CH 2 , CHCH 3 , C(CH 3 ) 2 , C(CH 2 )i ou C(CH 2 )3; X est un atome de carbone 
portant un atome d'hydrogene (CH) ou un atome d'azote; Y est un atome d'hydrogene ou un atome de fluor; leurs sels d'addition et 
6ventuellement les hydrates des sels d'addition avec les acides min6raux ou les acides organiques pharmaceutiquement acceptables 
ainsi que leurs formes tautomeres, les enantiomeres purs et les melanges d'enantiomeres racemique ou non. 
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Derives de 3-(cyclopenten-l-yl)-benzyl- ou 3-(cyclopenten-l-yl)-heteroarylmethyl- 
amines et leur utilisation k titre de medicaments pour le traitement de la schizophrenic 



La schizophrenie est une maladie mentale grave et invalidante qui affecte plus de 50 
5 millions de personnes dans le monde (Sciences 2002, 296(5598), 692-5). Les 
mecanismes qui sous-tendent les psychoses schizophreniques sont complexes. H semble 
neanmoins 6tablit qu'un disfonctionnement de la transmission dopaminergique soit 
impliqu6 dans leurs symptomatologies (Nature 1988, 336, 783-87 ; Pharmacol. Rev. 
2001, 53(1), 119-33). En effet, les antagonistes des recepteurs dopaminergiques 

10 centraux, en particulier des r6cepteurs du sous-type D 2 (e.g., halop6ridol, 
chlorpromazine...) constituent une approche classique et cliniquement efficace du 
traitement des psychoses schizophreniques, en particulier des symptomes dit positifs ou 
productife (Nature 1976, 261, 717-19). Les composes possedant un tel mScanisme 
d'action induisent cependant des effets secondares, non corretes a Taction 

1 5 therapeutique, tels que des symptomes de type parkinsonien (Pharmacotherapy 1996, 
16, 160), des dyskinesies tardives, des desordres endocriniens... (Drug Metab. Dispos. 
1997, 25(6), 675-84). 

Une autre classe d' agents antipsychotiques, dit atypiques, a 6t6 introduite plus 
recemment (ID 2002, 3(7), 1073-80). En terme d'avantages therapeutiques, l'int&rgt de 
20 a ces nouveaux agents par rapport aux agents conventionnels reside dans : 

- une plus faible propension a provoquer des effets secondares d'ordre 
neurologique, en particulier les effets extra-pyramidaux (J. Clin. Psychiatry 
2000, 61(S3), 10-5) ; 

- une activity anti-d6ficitaire accrue (CNS Drugs 2002, 16(4), 249-61) ; 

25 - une efficacit6 plus grande dans certaines formes de schizophrenie refractaires 

(CNS Drugs 2002, 16(7), 473-84). 
Ces composes atypiques (e.g., clozapine, risperidone, olanzapine...) agissent, en 
g6n6ral, k la fois comme des antagonistes dopaminergique et serotoninergique, en 
particuher au niveau des recepteurs du type 5-HT2 (Psychopharmacol. Bull. 1989, 25, 

30 390-92 ; Psychopharmacoly 1993, 1 12, S40-S54). Chacun de ces medicaments possfede, 
n6anmoins, un profil d' affinity different, non seulement au niveau des sous-types de 
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recepteurs dopaminergique et serotoninergique mais aussi au niveau des recepteurs 
muscarinique, adr6nergique et histaminique. Ainsi, il ne semble pas se d6gager de profil 
d'affinite caracteristique d'un statut « atypique ». 

H ressort, n6anmoins, de plusieurs etudes cliniques (Br. Med. J. 2000, 321, 1360-61 et 
5 1371-76) qu'en general : 

- les agents atypiques ne sont pas plus efficaces que les agents dit conventionnels, 
au moins sur le plan des symptdmes positifs (ou productifs) ; l'impact sur les 
syndromes deficitaires (ou n6gatifs) etant plus difficile a objectiver en clinique 
humaine ; 

10 - les agents atypiques pr6sentent une meilleure tolerance neurologique que les 

agents conventionnels mais induisent par ailleurs des effets secondaires qui leur 
sont propres (e.g., prise de poids, diabete, troubles sexuels, toxicity 
h6matologique et/ou cardiaque...) ; certains de ces effets secondaires etant aussi 
graves que les effets extra-pyramidaux parfois associes aux traitements par les 

1 5 agents conventionnels (Br. Med. J. 2002, 325, 243-5). 

Globalement, les approches thdrapeutiques existantes pour le traitement des psychoses 
schizophreniques ne sont done pas entierement satisfaisantes (J. Med. Chem. 2001, 
44(4) 477-501). La dScouverte de nouveaux traitements plus efficaces et mieux tol6res 
est de ce fait fortement souhaitable. 

20 Ha et6 montre chez F animal que les agonistes 5-HT1a sont, entres autres, capables de 
s'opposer a la catalepsie (J. Neural Transm. 1991, 83(1-2), 43-53 ; J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 1993, 265(1), 207-17 ; Eur. J. Pharmacol. 1998, 356, 189-92) et d'att6nuer 
Taugmentation du taux plasmatique de prolactine (J. Pharmacol. Exp. Ther. 1989, 249, 
23641) induit par des antagonistes D 2 . Les agonistes 5-HTl A ont aussi la capacite 

25 d'augmenter la liberation de dopamine et d* acetylcholine dans le cortex prefrontal 
(Brain Res. 2002, 939, 34-42) ; propriety que n'intfegrent pas les agents conventionnels 
et qui sont suppos6es contribuer k V activity anti-deficitaire des agents dit « atypiques » 
(J. Psychopharmacol. 2001, 15(1) 37-46). Enfin, les effets anxiolytiques et anti- 
d6presseurs des agonistes 5-HT1a constituent mi avantage lors du traitement des 

30 psychoses schizophreniques, L' association dans un m6me medicament d'une activite du 
type antagoniste des recepteurs D 2 et agoniste des recepteurs du sous-type 5-HTl A est 
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done, en theorie, fortement d6sirable puisqu'elle confererait a la fois un spectre 
d'activit6 plus large (e.g., symptdmes positifs, activity anti-d6ficitaire, anti- 
depressive...) et une meilleure tolerance que les agents conventionnels (e.g., effets 
extra-pyramidaux) et que la plupart des agents atypiques. Compte term de l'interSt 
5 ffierapeutique potentiel represent^ par une combinaison antagoniste D2 et agoniste 5- 
KTIa de nombreux composes ayant un tel profil sont decrits dans la litterature (J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 295(3), 853-61). On peut citer, a titre d'exemple, des 
derives d'arylpiperazine (e.g., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2345-49 ; J. Med. 
Chem. 2001, 44, 186-97 ; Biorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 1679-82 ; Pharmazie 2001, 

10 56, 803-07; J. Med. Chem. 1998, 41, 2010-18; Pharmazie, 1998, 53, 438-41 ; 
Arzneim-Forsch. 1997, 47, 239-43 ; Med. Chem. Res. 1997, 7, 76-86 ; Pharmazie 1997, 
52, 423-8 ; J. Med. Chem. 1994, 37, 99-104 ; DE 10043659 ; WO 0216354 ; WO 
9811068 ; WO 9703067 ; J. Med. Chem. 1992, 35, 552-58 ; J. Med. Chem. 1995, 38, 
1498-20 ; WO 9955672 ; US 6,310,066 ; J. Med. Chem. 1998, 41, 760-71 et WO 

1 5 0971 1070 ; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2345-49 ; Drug of the Future 2001, 26, 
128-32 ; Exp. Opin. Ther. Patents 1998, 8, 737-40 et EP 900792 ; EP 770066 ; WO 
9736893 ; WO 9711070 et J. Med. Chem. 1998, 41, 760-71 ; WO 9818797 ; WO 
0168063) ; des derives d'ammotetraline (e.g., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 1583- 
86 ; Biorg. Med. Chem. Lett. 1999, 7, 1263-71 et 2541-48 ; Bioorg. Med. Chem. Lett. 

20 1999, 7, 2541-48 ; J. Med. Chem. 1993, 36, 1053-68) ; des derives de 
benzodioxane (e.g., EP 707007 ; WO 0172741 ; WO 9840386 ; WO 9829415 ; WO 
9723485 ; WO 9507274 et J. Med Chem. 1999, 42, 3342-55 ; WO 9717343 ; EP 
669331) ; des derives d'aryloxyemylamine (e.g., WO 0198293 ; WO 9808817 ; US 
5958965 ; WO 9951576). 

25 Neanmoins, malgre la profusion de composes decrits comme antagoniste D2 et agoniste 
5-HTIa, un seul reste disponible cliniquement (i.e., nemonapride : RN 75272-39-8) et 
trois sont rapportes en developpement actif dans l'indication neuroleptique (PJB 
Publications Ltd. 2002) i.e., SSR-181507 (Sanofi-Synthelabo), bifeprunox et SLV-313 
(Solvay). Le contraste entre le nombre de candidats et le nombre de composes en 

30 clinique illustre, entre autres, les difficultes a obtenir des effets additionnels a partir de 
la sollicitation concomitante de deux systemes distincts au moyen d'une seule entite 
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chimique. A ce titre, la demanderesse a d^couvert que plusieurs composes derives de (3- 
cyclopenten-l-yl-[benzyl ou pyrid-3-ylmethyl])-(2-aryloxy-ethyl)-amine interagissent 
s61ectivement avec les recepteurs dopaminergiques des sous-types D2/D3 et 
serotoninergiques du sous-type 5-HT1a aux niveau desquels ils se comportent, 
5 respectivement, comme des antagonistes et des agonistes. Comme les agents 
conventionnels et k la difference des composes dit « atypiques », les composes de 
Tinvention presentent Tavantage, in vivo, de bloquer efficacement les recepteurs du 
type D2 et done d'etre potentiellement actifs dans le traitement des symptdmes 
productifs des schizophrenics. Cependant, contrairement aux agents conventionnels et k 

1 0 certains agents atypiques, les composes de Tinvention n'occasionnent pas de catalepsie 
chez T animal meme a des doses tres superieures aux doses pharmacologiques. 
L'induction de catalepsie chez Tanimal est connue comme etant representative des 
effets extra-pyramidaux qui se manifestent chez Thomme. Le profil d'activite des 
compos6s de Tinvention et done, a ce tifre, tout k fait singulier. En tant que tel, les 

15 composes de Tinvention sont done potentiellement utiles pour le traitement des 
psychoses schizophreniques pour lesquelles il existe un besoin therapeutique important. 
L'etat de la technique le plus proche est represente par les composes decrits dans les 
brevets JP 05255302 et JP 05125024 de formule : 



20 dans laquelle : 

Rl, R2, R5 et R6 peuvent etre un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle simple ; 

R3 et R4 represented, entre autres, un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle 

simple ; 

m est compris entre 1 et 5 ; 
25 n est compris entre 1 et 4. 
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Les composes en question sont revendiques comme etant des ligands selectifs des 
recepteurs 5-HT1a utiles pour le traitement des desordres affectant le systemes nerveux 
central. 

Les brevets US 6,121,307 et WO 9951575 revendiquent des N-[(aryloxy)6thyl] 
indoylalkylamines de formule : 



X 




/ 



R1 
O 




N-(CH 2 )n 



dans laquelle : 

Rl peut-6tre un atome d'hydrogene ; 

X et Y peuvent former un hetSrocycle de type furanyl ou dihydrofuranyl ; 
10 n est compris entre 2 et 5 ; 

comme agents actifs au niveau du syst&ne serotoninergique, en particulier sur les 
recepteurs 5-HT1a, utiles dans le traitement des d6pressions . 

Les compos6s de Y invention different done des derives de l'art anterieur k la fois par 
leur m6canisme d'action et leur formule chimique. Par exemple, le fragment [3- 

1 5 cyclopenten-l-yl-benzylamino] n'apparait que dans des derives du type 4-(l- 
cyclopenten-l-yl)-2-[(dialkylamino)methy]-ph6nols utilis6s comme agents complexant 
(Izv. Vyssh. Uchebn. Zaved., Khim. Tekhnol. 1980, 23(4), 406-11). L'interdt maj elu- 
des compos6s de l'invention se situe done dans leur action compl&nentaire, voire dans 
certains cas synergique, au niveau des systemes s6rotoninergique et dopaminergique. En 

20 effet, nous montrons in vivo que la courbe dose-effets (i.e., normalisation des 
st6reotypies due a Tactivation des r6cepteurs dopaminergiques) de certains composes de 
Tinvention est d6plac6e vers la droite en presence de Tantagoniste 5-HT1a selectif 
WAY-1 00635 (RN 162760-96-5). Inversement, ces memes produits deviennent 
fortement cataleptig&nes en presence de WAY-100635. Cette synergie d'activitS, 
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inattendue au vue des resultats des composes de Tart ant6rieur revendiquant un 
mScanisme d'action mixte, similaire (Psychopharmacol. 1999, 144(1), 20-29) ouvre des 
perspectives th6rapeutiques nouvelles en clinique humaine daos un domaine pour lequel 
les medicaments existants ne sont pas enti&rement satisfaisants. 
5 Plus sp6cifiquement, la pr6sente invention a pour objet les nouveaux d6riv6s du type 
[(benzofuiBnyl-7-oxy)-6thyl]-[(cyclopenten-l-yl)-{aryl ou het6roaryl}methyl]-amine 
qui, sous forme de base, rSpondent k la formule gSnerale (1) : 




dans laquelle : 

10 - (a) repr£sente une liaison simple ou une liaison double ; 

- W repr6sente un groupe CH, CH 2) CHCH 3 , CCH 3 , C(CH 3 ) 2 , un groupe C(CH 2 )2 
(i.e., un atome de carbone portant deux groupes m6thylene lies entre eux de 
manidre k former un motif spiro-cyclopropane) ou C(CH 2 )3 (i.e., un atome de 
carbone portant deux groupes methylene li6s k un autre groupe methylene de 

1 5 mantere k former im motif spiro-cyclobutane) avec la reserve, toutefois, que 

lorsque (a) est une liaison double alors W repr6sente exclusivement un groupe 
CH ou CCH 3 et que, lorsque (a) est une liaison simple, alors W repr^sente 
exclusivement un groupe CH 2 , CHCEfe, C(CH 3 ) 2 , C(CH 2 ) 2 ou C(CH 2 ) 3 ; 

- X est un atome de carbone portant un atome d'hydrogfcne (CH) ou un atome 
20 d' azote ; 

- Y est un atome d'hydrogene ou un atome de fluor ; 

leurs sels d'addition et 6ventuellement les hydrates des sels d'addition avec les acides 
min6raux ou les acides organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs 
formes tautomeres, les 6nantiomdres purs et les melanges d'enantiom&res racemique ou 
25 non. 

Certains composes de Finvention comportent un atome de carbone asym6trique dans 
leur structure. De ce fait, ils existent sous la forme d'&iantiom&res. L'invention 
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concerne aussi bien chaque 6nantiom&re pur, c'est k dire associe avec moins de 5% de 
Pautre 6nantiomere, que leur melange en toutes proportions. Les composes de 
Tinvention peuvent done intervenir en tant qu'6nantiomeres purs ou melanges 
rac6miques ou non-racemiques. 
5 L'invention s'6tend enfin au proced6 de preparation des d6riv6s de formule generate (1). 
Les derives de formule g6nerale (1) peuvent Stre obtenus par le proc6d6 d6crit dans le 
schema A. 

Schema A 




(3) (2) (1) 

10 

Schema A 

Le compost de formule (1) est pr6par6 par une reaction classique d'amination reductrice 
entre 1' aldehyde de formule (2), dans lequel X et Y ont la meme signification que 
prec6demment, et ramine primaire de formule (3), dans lequel (a) et W ont la meme 
15 signification que prec6demment. L'expression "une r6action classique d'amination 
reductrice" signifie que T aldehyde de formule (2) et Famine primaire de formule (3) 
sont mis en r6action dans un solvant approprie et que le melange des r6actifs (2) et (3) 
est ensuite soumis k Tagent r6ducteur selon une methode bien connue du chimiste 
organicien. 

20 Les composes de formule (1) sont purifies suivant une ou plusieurs m&hodes choisies 
parmi la cristallisation et/ou les techniques de chromatographic en phase liquide. lis 
peuvent 6tre ensuite, si on le desire, salifi6s au moyen d f un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

La preparation des aldehydes de formule (2) d6pend de la nature des groupes X et Y. 
25 Ainsi, la preparation de Tald&iyde (2a) dans lequel X repr^sente un atome de carbone 
portant un atome d'hydrogfene (CH) et Y est un atome d'hydrogdne est d£crite dans le 
schema B. 




2a 



Schema B 

Le 3-cyclopenten-l-yl-benzoate d'&hyle de fonnule (4a) est obtenu directement a partir 
5 du 3-iodobenzoate d'6thyle et du cyclopent&ne, disponibles commercialement, au 
moyen d'une reaction de Heck catalys6e par du tris(dibenzylideneacetone)dipalladium 
(RN 52409-22-0). La reduction de la fonction ester du compose de formule (4a) au 
moyen d'un agent donneur d'hydrure tel que, par exemple, de Thydrure de lithium 
aluminium, conduit a Talcool de formule (5a). L'oxydation de la fonction alcool 
10 primaire en V aldehyde attendu de formule (2a) est ensuite effectuee au moyen de 
dioxyde de manganese dans le chloroforme a chaud. 

La pr6paration? de l'aldehyde (2b) dans lequel X represente un groupe (CH) et Y 
repr6sente un atome de fluor, est d6crite dans le schema C. 
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Sch6ma C 

Le 3-(2-oxo-cyclopentyl)-benzoate d'6thyle de formule (7) est obtenu par 
rearrangement (J. Org. Chem 1996, 61(5), 1877-79 et Synth. Commun. 1990, 20(12), 
5 1751-56) de Tepoxyde de formule (6), lui-meme prepar6 par 6poxydation de la double 
liaason de FintermSdiaire (4a, schema B) au moyen d'un peracide organique tel que, par 
exemple, Facide m-chloroperbenzoique. La conversion de la fonction c&one du 
compost de formule (7) en une fonction gem-difluoro suivie de Elimination de HF en 
milieu basique (Tetrahedron 1990, 46(12), 4255-60) donne le d6riv6 de formule (4b). La 
1 0 reduction de la fonction ester du compos6 (4b) en alcool primaire puis son oxydation 
sekm une s6quence analogue a celle decrite pr6c6demment (cf. schema B), conduit £ 
l*ald£hyde attendu de formule (2b). 

La preparation de Faldehyde (2c) dans laquelle X repr6sente un atome d' azote et Y est 
un atome d'hydrog&ne est decrite dans le schema D. 
15 Schema D 




9 



Schema D 

L'addition du l,4-bis(bromomagnesio)butane (RN 23708-47-6) sur Tester methylique 
de Tacide 5-bromo-nicotinique (RN 29681-44-5), effectuSe selon un protocole analogue 
20 k celui dScrit dans Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 563, conduit au l-(5-bromo-pyridin-3- 
yl)-cyclopentanol de formule (8). Une reaction de deshydratation donne le d6riv6 
insature (9) qui peut etre ensuite converti en P aldehyde attendu (2c) en appliquant une 
methode analogue h celle decrite dans Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4285-87. 
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Les amines primaires de formule (3), dans lesquelles W et (a) sont tel que d^finis 
precedemment, peuvent Stre prepares selon une m6thode analogue a celles decrites 
dans les brevets US 6,121,307 ; WO 0058282 et WO 0032557 (schema E) : 

Schema E 




10 11 3 



ainsi, la mono-alkylation d'un d6riv6 hydroxyle (10) convenablement substitu6, au 
moyen du l-bromo-2-chloro-ethane, disponible commercialement, conduit k Tether de 
formule (1 1). L'atome d' azote est ensuite introduit par substitution de Tatome chlore du 
10 compose (11) au moyen d'un r6actif approprte tel que, par exemple, de Tazidure de 
sodium ou du phtalimide de potassium. La fonction amine primaire est ensuite Iib6r6e 
soit par reduction de la fonction azido soit par hydrazinolyse de la fonction phtalimido 
pour donner les amines primaires correspondantes (3). 

Les derives hydroxyl6s de formule (10), utilises comme mati&res premieres dans la 
1 5 synthese des compos6s de formule (11), sont obtenus de la maniere suivante : 

- le compose (10a) dans lequel W est un groupe C(CH 3 )2 et (a) repr6sente ime 
liaison simple est disponible commercialement (RN 1563-38-8) ; 

- le compose (10b) dans lequel W est un groupe CHCH 3 et (a) represente une 
liaison simple est decrit dans les brevets US 3,547,955 ; WO 8700840 et WO 

20 9630367 ; 

- le compose (10c) dans lequel W est un groupe CH et (a) repr6sente une liaison 
double est prepare selon le brevet US 6,121,307 ; 

- le compose (lOd) dans lequel W est un groupe CCH 3 et (a) repr6sente une 
liaison double est pr6par6 selon la m6thode d6crite dans Tetrahedron 1996, 

25 52(28), 9499-9508 ; 

- le compose (lOe) dans lequel W est un groupe CH 2 et (a) represente une liaison 
simple est prepare selon le brevet fra^ais N° de d6pot : 01 03877 ; 
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- le compose (lOf) dans lequel W est un groupe C(CH 2 )2 et (a) reprSsente une 
liaison simple est pr6par6 selon le procede illustr6 dans le schema F, ci-apres. 

Schema F 




15 16 17 



5 

Schema F 

Le groupe hydroxyle du compose de formule (12), EP 50957, est d'abord protege sous 
la forme d'un ether silylS (dans le schema F, l'abr6viation TBS signifiie tert-butyl- 
dim&hylsilyl). La fonction ester du compos6 de formule (13) peut Stre alors reduite en 

1 0 alcool primaire au moyen d'un agent donneur d'hydrure (J. Pharm. Pharmacol. 1999, 
51(4), 427-34). Apres conversion du groupe hydroxyle du compos6 (14) en un atome de 
chlore, une reaction de rearrangement reductif (Tetrahedron Lett. 2001, 42, 939-41) 
permet d'acc6der au derive exo-m6thylene (16). Une reaction de cyclopropanation, 
effectute selon J. Org. Chem. 1992, 57(19), 5271-76, fournit le compose spiro- 

1 5 propanique (17) qui est ensuite deprot6ge pour donner le compost attendu (lOf). 

L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques contenant a litre de 
principe actif au moins un des d6riv6s de formule generate (1) ou un de ses sels ou 
hydrates de ses sels en combinaison avec un ou plusieurs support inertes ou autres 
vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

20 Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent 6tre, k titre. d f exemple, des 
compositions administrables par voie orale, nasale, sublinguale, rectale ou parenterale. 
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A titre d'exemple de compositions administrates par voie orale on peut citer les 
comprim6s, les g61ules, les granules, les poudres et les solutions ou suspensions orales. 
Les formulations approprtees pour la forme d' administration choisie sont connues et 
d6crites, par exemple dans : Remington, The Science and Practice of Pharmacy, I9 l6me 
5 edition, 1995, Mack Publishing Company. 

La dose efficace d'un compost de r invention varie en fonction de nombreux paramdtres 
tels que, par exemple, la voie d' administration choisie, le poids, Tage, le sexe, Tetat 
d'avancement de la pathologie a traiter et la sensibility de l'individu a traiter. En 
consequence, la posologie optimale devra etre d6termin6e, en fonction des param&res 

10 jug6s pertinents, par le sp6cialiste en la matiere. Bien que les doses efficaces d'un 
compose de Pinvention puissent varier dans de larges proportions, les doses journalises 
pourraient s'6chelonner entre 0.001 mg et 100 mg par Kg de poids corporel de 
Tindividu k traiter. Une dose journali&re d'un compose de ^invention comprise entre 
0.010 mg et 50 mg par Kg de poids corporel de Tindividu a traiter 6tant, toutefois, 

1 5 preferee. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention sont utiles dans le traitement des 

psychoses schizophreniques. 

Exemples 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans toutefois en limiter la portee. 
20 Dans les exemples ci-apr&s : 

(i) Tavancement des r6actions est suivi par chromatographie couche mince (CCM) 
et par consequent les temps de r6action ne sont mentionnes qu 1 ^ titre indicatif. 

(ii) des formes cristallines differentes peuvent donner des points de fusions 
differents, les points de fusion rapportes dans la pr6sente demande sont ceux des 

25 produits prepares selon la m&hode decrite et ne sont pas corriges. 

(iii) la structure des produits obtenus selon Tinvention est confirmee par les spectres 
de r6sonance magn6tique nucl^aire (RMN), infrarouge (IR) et l'analyse 
cent6simale, la puret6 des produits finaux est verifi6e par CCM. 

(iv) les spectres RMN sont enregistres dans le solvant indiqu6. Les deplacements 
30 chimiques (8) sont exprimes en partie par million (ppm) par rapport au 
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tetramethylsilane. La multiplicite des signaux est indiquSe par : s, singulet ; d, 
doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; m, multiplet ; 1, large. 

(v) les diffSrents symboles des unites ont leur signification habituelle : mg 
(milligramme); g (gramme) ; ml (millilitre) ; °C (degr6 Celsius) ; mmole 

5 (millimole) ; nmole (nanomole) ; cm (centimetre). 

(vi) Les abreviations ont la signification suivante : F (point de fusion) ; Eb (point 
d'Sbullition). 

(vii) Dans la presente application les pressions sont donnees en millibars ; par 
"temperature ambiante" on entend une temp6rature comprise entre 20°C et 25°C. 

10 

Exemplel : 3-Cyclopenten-l-yl-benzoate d'ethyle (4a) 

On introduit successivement dans un ballon : 7 g de 3-iodo benzoate d'ethyle (25 
mmoles), 11.2 ml de cyclopent&ne (127 mmoles), 21 mL d'ethanol, 1.16 g de complexe 
Pd 2 dba3 (1.27 mmoles), 8.8 g de carbonate de potassium (63 mmoles) et 8.17 g de 

1 5 nBii4NBr (25 mmoles). On chauffe a 80°C pendant 16 heures puis le melange noir est 
filtre sur celite. Le pr6cipit6 est lave k l'ac6tate d'ethyle. Le filtrat est lave a Teau puis 
avec une solution aqueuse satur£e de chlorure de sodium, sech6 sur sulfate de sodium, 
filtre puis concentr6 sous pression rSduite. Le produit du titre, isole par distillation au 
boule k boule (5.2 g), est obtenu sous la forme d'une huile jaime pale. 

20 l H RMN (CDC1 3 ) : 8 1.39 (t, J - 7.1 Hz, 3H); 2.04 (m, 2H); 2.54 (m, 2H); 2.73 (m, 2H); 
4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H); 6.27 (s, 1H); 7.35 (t, J - 7.7 Hz, 1H); 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 
7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 8.06 (s, 1H). 

Exemple 2 : (3-Cyclopenten-l-yl-phenyl)-m6thanol (5a) 

25 A une suspension a 0°C de LLAIH4 (0.57 g, 15 mmoles) dans T6ther ethylique 

(30 ml) on ajoute goutte k goutte une solution de 3-cyclopent-l-yl-benzoate d'ethyle 
(4a) (2.5 g, 12 mmoles) dans Tether (25 ml). Le melange est agite toute la nuit k 
temp6rature ambiante. Le m61ange r6actionnel est refroidi k 0°C puis on ajoute goutte k 
goutte 4.1 ml d'une solution aqueuse de soude a 10%. Le pr6cipite blanc form6 est filtr6 

30 sous vide, le solide lav6 avec de lather puis le filtrat concentr6 sous pression r6duite. Le 
r6sidu est purifi6 par chromatographic flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate 
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d'6thyle : 90/10). Le produit du titre (1,35 g) est obtenu sous la forme d'une huile 
incolore. 

*H RMN (CDC1 3 ) : 5 2.02 (m, 2H); 2.53 (m, 2H); 2.72 (m, 2H); 3.74 (s, 1H); 4.68 (d, J 
= 6.0 Hz, 2H); 6.21 (s, 1H); 7.20 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H); 7.38 (d, J 
5 =7.7 Hz, lH);7.44(s, 1H). 

Exemple 3 : 3-Cyclopenten-l-yl-benzaldehyde (2a) 

Dans un ballon, on introduit 1.35 g (8 mmoles) de (3-cyclopenten-l-yl-ph6nyl)- 
methanol (5a) et 80 ml de chloroforme. On ajoute ensuite 6.8 g de M11O2 et on chaufFe 
10 la suspension k 60°C pendant 2 heures. Le melange est filtre a chaud, le precipite lave 
au chloroforme puis le filtrat concentr6 sous pression r6duite. On obtient le produit du 
titre (1.05 g) sous la forme d'une huile jaune qui est utilis6e dans Tetape suivante sans 
autre purification. 

l H RMN (CDCI3) : 8 2.06 (m, 2H); 2.57 (m, 2H); 2.72 (m, 2H); 6.30 (s, 1H); 7.49 (t, J = 
1 5 7.6 Hz, 1H); 7.71 (m, 2H); 7.91 (s, 1H); 10.02 (s, 1H). 

Exemple 4 : 3-(6-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-l-yl)-benzoate d'&hyle (6) 

Dans un ballon, on introduit 5 g (23 mmoles) de 3-cyclopent-l-yl-benzoate 
d'6thyle (4a) et 100 ml de chlorure de methylene. On refroidit la solution k 0°C et on 

20 ajoute par portions 9 g (28 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzolque. On agite le 
melange pendant 30 minutes a 0°C puis 4 heures k temperature ambiante. Le melange 
est filtr6. Le filtrat est lav6 successivement par une solution aqueuse satur^e de 
thiosulfate de sodium, xuie solution aqueuse satur6e de bicarbonate de sodium puis par 
une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium. La phase organique est s6chee sur 

25 Na2S04, filtr6e et concentr6e sous pression reduite. Le residu est piuifie par 
chromatographic flash sur gel de silice (cyclohexane / ac6tate d'6thyle : 95/5). Le 
produit du titre est obtenu sous la forme d'une huile incolore (4.8 g). 
l H RMN (CDCI3) : 8 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1.62 (m, 1H); 1.78 (m, 2H); 2.13 (m, 1H); 
2.24 (m, 2H); 3.57 (s, 1H); 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 7.56 (d, J = 

30 7.7 Hz, 1H); 7.96 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 8.06 (s, 1H). 
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Exemple 5 : 3-(2-Oxo-cyclopentyl)-benzoate d'6thyle (7) 

Dans un ballon, on introduit 4 g (17.2 mmoles) de 3-(6-oxa-bicyclo[3.1.0]hex-l- 
yl)-benzoate d'&hyle (6) et 50 ml de chlorure de m6thyl6ne. Le melange est refroidi k 
0°C puis on ajoute goutte-&-goutte 2.2 ml (17.2 mmoles) de BF 3 .Et 2 0. On agite le 
5 melange r6actionnel k 0°C pendant 1 heure puis on ajoute 25 ml d'une solution aqueuse 
sataree de bicarbonate de sodium. Le m61ange est d6cant6 et la phase aqueuse extraite 
au chlorure de m6thyl£ne. Les phases organiques combines sont s6chees sur MgSO**, 
filtrees et on concentr6es sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate d'6thyle : 80/20). Le 
1 0 produit du titre est obtenu sous la forme d'une huile jaune pale (3.4 g). 

*K RMN (CDC1 3 ) : 8 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1.98 (m, 1H); 2,17 (m, 2H); 2.31 (m, 1H); 
2.51 (m, 2H); 3.38 (dd, J = 11.2; 8.6 Hz, 1H); 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 7.39 (m, 2H); 
7.86 (s, 1H); 7.93 (m, 1H). 

1 5 Exemple 6 : 3-(2-Fluoro-cyclopenten-l-yl)-benzoate d'alcoyle (4b) 

Dans un ballon, on ajoute 4 g de 3-(2-oxo-cyclopentyl)-benzoate d'6thyle (7) 
(17.2 mmoles) et 8 ml de toluene. On ajoute ensuite goutte k goutte 9 ml de DAST (69 
mmoles) et on porte le melange k 60°C pendant 16 heures. On verse la solution dans un 
melange glace / bicarbonate de sodium puis on extrait le melange au chlorure de 

20 m6thyldne. La phase organique est lavee a l'eau, avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree puis concentre sous pression 
r6duite. Le r6sidu est purifte par filtration sur gel de silice (cyclohexane / acetate 
d'6thyle : 90/10). L'huile brune obtenu (2.9 g) est reprise dans du tetrahydrofuranne (50 
ml) et la solution refroidie k ~15°C. On ajoute lentement 34 ml de tert-butylate de 

25 potassium (1 M dans le tetrahydrofuranne, 34 mmoles) et on agite le melange k -15°C 
pendant 3 heures. Le melange est verse dans l'eau, extrait a Tether puis les phases 
organiques combinees sont lavees avec une solution aqueuse satur6e de chlorure de 
sodium, s6chees sur MgS04 et concentr6es sous pression reduite. On obtient une huile 
brune (2.5 g) utilisSe dans l'etape suivante sans autre purification. 
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Exemple 7 : 3-(2-Fluoro-cyclopenten-l-yl)-m6thanol (5b) 

On ajoute goutte k goutte une solution du d6riv6 (4b) (2 g, 9 mmoles) dans V&hsst 
ethylique dans une suspension de LiAHL* (0.8 g, 21 mmoles) dans Tether (20 ml) 
maintenue a 0°C. Le melange reactionnel est lentement r6chauffe k temperature ambiante 
5 puis agite pendant 16 heures. On ajoute ensuite k 0°C une solution aqueuse de soude k 
10% (4 ml)- Le pr6cipit6 blanc forme est filtr6 sous vide, lave k T6ther puis le filtrat 
concentr6 sous pression r6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie flash sur gel 
de silice (cyclohexane / acetate d'ethyle : 70/30). On obtient le produit du titre sous la 
forme d'une huile jaune pale (1.62 g). 
1 0 l H RMN (CDC1 3 ) : 8 1.58 (s, 1H); 2.02 (m, 2H); 2.70 (m, 4H); 4.70 (s, 2H); 7.23 (m, 
1H); 7.34 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 7.39 (m, 1H); 7.45 (m, 1H). 

Exemple 8 : 3-(2-Fluoro-cyclopenten-l-yl)-benzald6hyde (2b) 

Une suspension de Mn02 (1-6 g) et 3-(2-fluoro-cyclopent6n-l-yl)-methanol (5b) 

1 5 (0.64 g, 3.3 mmoles) dans 15 ml de chloroforme est chauff&e k 60°C pendant 5 hexares. 
On filtre le melange a chaud, le pr6cipit6 est lav6 au chloroforme puis le filtrat 
concentr6 sous pression reduite. Le r6sidu est purifie par chromatographie flash sur gel 
de silice (cyclohexane / acetate d'ethyle : 80/20). Le produit du titre est obtenu sous la 
forme d'une et on obtient huile jaune (0.56 g). 

20 l H RMN (CDCI3) : 5 2.04 (m, 2H); 2.74 (m, 4H); 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 7.73 (d, J = 
7.6 Hz, 1H); 7.93 (s, 1H); 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 10.02 (s, 1H). 

Exemple 9 : 1 -(5 -Bromo-pyridin-3 -yl)-cyclopentanol (8) 

Dans un ballon contenant 2.25 g de copeaux de magnesium (92.6 mmoles) et un 

25 cristal d'iode on ajoute quelques gouttes de 1,4 dibromobutane et 25 ml de 
t6trahydrofurane. Le melange est chauffd a 65°C jusqu'i decoloration puis on ajoute 
goutte k goutte une solution de 1,4 dibromobutane (10 g, 46.3 mmoles) dans 50 ml de 
t6trahydrofurane. Le m61ange r6actionnel est chauffe k 65°C pendant 4 heures puis 
refroidit a 0°C. On additionne alors une solution d'ethyl-2-bromo-nicotinate (10 g, 46.3 

30 mmoles) dans 60 ml de t&rahydrofurane. Le melange reactionnel est refroidi k 
temperature ambiante et agite pendant 16 heures. La reaction est vers6 lentement k 0°C 
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dans une solution aqueuse satur6e de chlorure d' ammonium puis on extrait a Tacetate 
d'&hyle. La phase organique est lav6e k Teau puis avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sech6e sur sulfate de sodium, filtr6e et concentr6e sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographic flash sur gel de silice (cyclohexane / 
5 acetate d'&hyle : 70/30). Le produit du titre (3.6 g) est obtenu sous la forme d'un solide 
blanc. 
F = 74°C 

! H RMN (CDC1 3 ) : 8 1.76 (m, 2H); 1.87 (m, 6H); 2.73 (m, 2H); 3.93 (s, 1H); 7.15 (d, J 
= 5.0 Hz, 1H); 8.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H); 8.64 (s, 1H). 

10 

Exemple 10 : 3-Bromo-5-cyclopenten-l-yl-pyridine (9) 

Une solution de l-(5-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopentanol (8) (1.7 g, 11.3 
mmoles) dans 50 ml de toluene contenant 5 ml d'acide chlorhydrique concentre est 
chauffe k 120 °C pendant 12 heures avec entrainement de l'eau form6e en continu. Le 

1 5 melange est ensuite versS dans une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium 
et extrait avec de T acetate d'ethyle. Les phases organiques combinees sont lav6es a 
Teau puis avec ime solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sdchees sur sulfate 
de sodium, filtrees et concentrees sous pression r6duite. Le residu est purifte par 
chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / ac6tate d'ethyle : 60/40). Le 

20 produit du titre est obtenu sous la forme d'un solide beige (1 .65 g). 
F-43°C. 

*H RMN (CDCI3) : 5 2.05 (m, 2H); 2.57 (m, 2H); 2.72 (m, 2H); 6.31 (s, 1H); 7.82 (m, 
1H); 8.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 8.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H). 

25 Exemple 1 1 : 5-Cyclopenten-l-yl-pyridine-3-carboxaldehyde (2c) 

Une solution de 3-bromo-5-cyclopenten-l-yl-pyridine (9) (1 g, 4.5 mmoles) dans 
25 ml d'ether est ajoutSe k une solution de n-butyllithium (1.6 M dans l'hexane, 4.2 ml, 
6.7 mmoles) dans 25 ml d'6ther maintenu a -60°C. Le melange reactionnel est agit6 
pendant 2h30 a -60°C puis 1.4 ml de 4-morpholinecarboxaldehyde (13.4 mmoles) sont 

30 ajoutes. La reaction est agitee pendant 1 heure k -60°C puis versee dans Teau, la phase 
organique est lav6e avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6chee sur 
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sulfate de sodium, filtr6e et concentree sous pression r^duite. Le residu est purifi6 par 
chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate d'6thyle : 80/20). Le 
produit du titre est on obtenu sous la forme d'un solide beige (0.38 g). 
F = 50°C. 

5 *H RMN (CDC1 3 ) : 8 2.10 (m, 2H); 2.61 (m, 2H); 2.72 (m, 2H); 6.49 (s, 1H); 8.32 (s, 
1H); 8.89 (s, 1H); 8.93 (s, 1H); 10.10 (s, 1H). 

Exemple 12 : 7-(tert-Butyl-dim6thyl-silanyloxy)-^ (13) 
On ajoute k une solution de 7-hydroxy-benzofuran-2-methoxycarbonyle (1.96 g, 

1 0 10.2 mmoles) dans du dimethylformamide (10 ml), maintenue k 0°C, 1.61 g de chlorure 
de ter-butyl-dim6thylsilane (10.7 mmoles) et 0.73 g d'imidazole (10.7 mmoles). Le 
m61ange est agite pendant 16 heures k temperature ambiante. Le melange est ensuite 
verse dans de Feau, extrait avec de Fac6tate d'ethyle et les phases organiques 
combinees sont lav6es avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 

1 5 s6ch6es sur MgS04 et concentrees sous pression r6duite. Le r6sidu est purifie par 
chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate d'ethyle : 95/5). On 
obtient le produit du titre sous la forme d'une huile jaune p§le (3.1 g). 
l K RMN (CDCI3) : 5 0.27 (s, 6H); 1.05 (s, 9H); 3.95 (s, 3H); 6.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 
7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H); 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7.49 (s, 1H). 

20 

Exemple 13 : [7-(tert-Butyl-dimethyl-silanyto (14) 

On ajoute goutte a goutte une solution de LiAfflU (8.4 ml, 8.4 mmoles) dans 
d'ether ethylique (1.0 M) k une solution de 7-(ter-butyl-dim6thyl-silanyloxy)- 
benzofuran-2-m6thoxycarbonyle (13) (2.15 g, 7 mmoles) dans Father (14 ml) maintenue 
25 k 0°C. Le melange est agit6 pendant 18 heures k temperature ambiante puis refroidi k 
0°C et traite goutte k goutte par une solution aqueuse de soude k 10% (1.6 ml). Le 
precipite forme est filtre sous vide et lav£ k Father. Le filtrat est concentree sous 
pression r6duite pour donner xm Uquide incolore (1.8 g) utilis6 dans V&tape suivante 
sans autre purification. 
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X K RMN (CDCI3) : 8 0.24 (s, 6H); 1.04 (s, 9H); 1.85 (t, J = 6.4 Hz, 1H); 4.76 (d, J = 6.0 
Hz, 2H); 6.64 (s, 1H); 6.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 7.14 (d, J = 7.7 
Hz, 1H). 

5 Exemple 14 : tert-Butyl-dimethyl-(2- (15) 

On additionne k une solution de [7-(ter-butyl-dime1hyl-silanyloxy)-benzofliran- 
2-yl]-m6thanol (14) (1.78 g, 6.4 mmoles) dans du chlorure de methylene (9 ml) 
maintenue a 0°C, 2.5 g (9.5 mmoles) de triphenylphosphine et 0.92 ml (9.5 mmoles) de 
tetrachloride de carbone. Le melange reactionnel est agit6 a 0°C pendant 1 heure puis le 
10 solvant est 6vapore sous pression r6duite. Le residu est repris dans 30 ml de 
cyclohexane et agite pendant 1 heure. Le pr6cipit6 forme est filtre et le filtrat concentr6. 
Le r6sidu est purifie par chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate 
d'&hyle : 95/5). Le produit du titre est obtenu sous la forme d'un liquide jaune pSle 
(1.5g). 

1 5 X H RMN (CDCI3) : 5 0.25 (s, 6H); 1.04 (s, 9H); 4.70 (s, 2H); 6.70 (s, 1H); 6.80 (d, J = 
7.5 Hz, 1H); 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H). 

Exemple 15 : tert-Butyl-dime1hyl-(2-m6th^^ 
(16) 

20 LiAfflU (1.0 M dans le tetrahydrofuranne, 4.5 ml, 4.5 mmoles) est ajout6 goutte k 

goutte k une suspension de CrCl 3 (1.4 g, 8.85 mmoles) dans du t6trahydrofuranne (10 
ml) maintenue k 0°C et le melange est agite pendant 15 minutes. La solution est ensuite 
dilute avec du dimethylformamide (18 ml) et de Fisopropanol (1.35 ml). A la solution 
obtehu maintenu k 0°C, on ajoute le ter-butyl-dimethyl-(2-cMorome1hyl-benzofuran--7- 

25 yloxy)-silane (15) (1.05 g, 3.54 mmoles) dans du dimethylformamide (15 ml). Le 
melange est agite k temperature ambiante pendant 18 heures puis verse dans de Teau et 
extrait au pentane. La phase organique est s6chee sur Na2SC>4, filtree et concentr^e sous 
pression reduite. On obtient xm liquide incolore (0,78 g) qui est utilis6 dans T6tape 
suivante sans autre purification. 

30 *H RMN (CDCI3) : 8 0.21 (s, 6H); 1.00 (s, 9H); 3.89 (s, 2H); 4.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 
4.69 (d, J - 2.0 Hz, 1H); 7.72 (m, 1H); 7.79 (m, 1H). 
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Exemple 16 : tert-Butyl-dim6thyl-(2-spkocyclopropane-2,3-dihydro-b 
yloxy)-silane (17) 

Une solution de diethyl zinc dans le toluene (1.1 M, 6,8 ml, 7.48 mmol) est 
5 ajoute k une solution de ter-butyl-dim6thyl-(2-methylene-2,3-dihydro-^ 

yloxy)-silane (16) (0.78 g, 2.97 mmoles) dans du dichloro6thane (15 ml) maintenue a 
0°C. Apres la fin de Taddition, on ajoute 1.1 ml de chloroiodomethane (15 mmoles) et 
le melange est agit6 k 0°C pendant 1 heure puis a 50°C pendant 1.5 heures. Le melange 
est refroidit a 0°C et on additionne une solution aqueuse satur6e de chlorure 

10 d'ammonium (10 ml). Apr6s 15 minutes d' agitation le melange est dilue avec du 
chlorure de methylene, lav6 avec de Peau puis avec une solution aqueuse satur6e de 
chlorure de sodium. La phase organique est s6chee sur Na2SC>4, filtrSe et concentree 
sous pression r6duite. Le residu est purifiS par chromatographie flash sur gel de silice 
(cyclohexane / acetate d'ethyle : 98/2). Le produit du titre est obtenu sous la forme 

1 5 d'une huile incolore (0.75 g). 

*H RMN (CDC1 3 ) : 8 0.15 (s, 6H); 0.67 (s, 2H); 0.96 (s, 9H); 1.16 (s, 2H); 3.28 (s, 2H); 
6.69 (m, 2H); 6.77 (m, 1H). 

Exemnle 17 : 2-Spirocyclopropane-2,3-dihydro-benzofuran-7-ol (lOf) 
20 Une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans 

le t6trahydrofuranne, 3.1 ml, 3.1 mmoles) est additionn6e a une solution de ter-butyl- 
dimethyl-(2-spkocyclopropane-2,3-dihydro-benzofuran- (17) (0.57 g, 

2.06 mmoles) dans 10 ml de tetrahydrofuranne a 0°C. La solution est agite k 0°C 
pendant 2 heures puis versee dans de Teau et extraite a Tacetate d'ethyle. La phase 
25 organique est lavee avec une solution aqueuse saturSe de chlorure de sodium, s6chee sur 
Na 2 S04, filtree et concentree sous pression rSduite. Le residu est purifi6 par 
chromatographie flash sur gel de silice (cyclohexane / acetate d'ethyle : 80/20). On 
obtient produit du titre (0.3 g) sous la forme d'un solide blanc. 
F = 85-86°C ; 

30 ! H RMN (CDCI3) : 8 0.71 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 1.20 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 3.34 (s, 2H); 4.77 
(s, 1H); 6.76 (m, 3H). 
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Exemple 18 : [2-(2,2-Dim6thyl~2,3-dihydro-benzofuran-7-yloxy 
l-yl-benzyl)-amine (la) 




(1a) 

On ajoute 1.5 g de sulfate de magnesium dans une solution de 3-cyclopenten-l- 
5 yi-benzald6hyde (2a) (0.56 g, 3.26 mmoles) et de [2-(2 3 2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzofuran-7-yloxy)]-ethylamine (3a) (0.68 g, 3.26 mmoles) dans 15 ml de 1,2- 
dfehloro^thane et on chauffe le melange a 60°C pendant 17 heures. Le melange est 
refroidi k temperature ambiante, le solide est filtre et le solvant est 6vapor6 sous 
pression rdduite. On dilue le r6sidu avec 15 ml de methanol puis on refroidit k 0°C. On 

10 introduit alors 0.35 g de borohydrure de potassium (6.52 mmoles) et le melange 
r6actionnel est agit6 pendant trois heures k 0°C. Le melange est ensuite vers6 dans de 
Peau glacee, extrait avec de l'ac&ate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. Les phases organiques combinees sont sech6es sur sulfate de 
magnesium, filtrees et le solvant est 6vapor6 sous pression r&iuite. Le residu est purifte 

1 5 par chromatographie sur gel de silice (chlorure de methylene / methanol / ammoniaque : 
98/1.5/0.5). On isole le produit du titre (0.61 g) sous la forme d'une huile incolore. 
! H RMN (CDC1 3 ) : 8 1.48 (s, 6H); 2.00 (m, 2H); 2.54 (m, 2H); 2.69 (m, 2H); 3.01 (s, 
2H); 3.04 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 3.85 (s, 2H); 4.18 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.18 (s, 1H); 6.74 
(m, 3H); 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 7.25 (t, J - 8.7 Hz, 1H); 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.41 

20 (s, 1H). 

Fumarate du compos6 du titre : 
F=146°C 

l R RMN (DMSOd 6 ) : 8 1.39 (s, 6H); 1.96 (m, 2H); 2.51 (m, 2H); 2.65 (m, 2H); 2.96 (t, 
J = 5.6 Hz, 2H); 2.99 (s, 2H); 3.91 (s, 2H); 4.1 1 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.27 (s, 1H); 6.56 (s, 
25 2H); 6.71 (m, 1H); 6.79 (m, 2H); 7.31 (m, 2H); 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.50 (s, 1H); 
IR (KBr) v : 3060, 2967, 1719, 1463 cm" 1 ; 
Analyse Etementaire pour C24H29NO2.C4H4O4 
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theorique%: C 70,13 H6,94 N2,92 
trouve : C 69,92 H6,93 N2,89. 



Exemple 19 : [2-(Benzofuran-7-yloxy)-6tiiyl]-(3-cyclopenten-l-yl-benzyl)-amine (lc) 




(1c) 



En procedant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant la 2-(benzofuran-7- 
yloxy)ethyl-amine de formule (3c) a la place de la de [2-(2,2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzofUran-7-yloxy)]-ethylamine de formule (3a) on obtient le compos6 du titre. 
*H RMN (CDC1 3 ) : 5 2.04 (m, 2H); 2.53 (m, 2H); 2.70 (m, 2H); 3.12 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 
10 3.90 (s, 2H); 4.33 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 6.19 (s, 1H); 6.76 (s, 1H); 6.83 (d, J = 7.6 Hz, 
1H); 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 1H); 7.19 (m, 2H); 7.29 (m, 2H); 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H ); 7.44 
(s, 1H); 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H). 

Fumarate du produit du titre : 
15 F = 126°C 

l H RMN pMSOd 6 ) : 5 1.95 (m, 2H); 2.49 (m, 2H); 2.64 (m, 2H); 3.04 (t, J = 5.6 Hz, 
2H); 3.91 (s, 2H); 4.29 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.26 (s, 1H); 6.57 (s, 2H); 6.93 (m, 2H); 7.15 
(t, J = 7.8 Hz, 1H); 7.26 (m, 3H); 7.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 7.49 (s, 1H); 7.95 (s, 1H); 
IR (KBr) v : 3498, 2952, 2842, 1701, 1486 cm -1 ; 
20 Analyse Elementaire pour C22H23NO2.C4H4O4 

theorique%: C 69,47 H6,05 N3,12 
trouve : C 69,25 H6,08 N3,05. 



Exemple 20 : [2-(2-M6myl-benzofuran-7-yloxy)-ethyl]-(3-cyclopenten-l-yl-benzyl)- 
25 amine (Id) 
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En proc&iant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant la 2-(2-m6thyl- 
benzofuran-7-yloxy)-ethyl-amine de fonnule (3d) a la place de la de [2-(2,2-dimethyl- 
2,3-dihy(ko-bemofuran-7-yloxy)]-6thyiamine de fonnule (3a) on obtient le compose du 
5 titre. 

*H RMN (CDC1 3 ) : 5 2.01 (m, 2H); 2.45 (s, 3H); 2.53 (m, 2H); 2.71 (m, 2H); 3.12 (t, J = 
5.6 Hz, 2H); 3.89 (s, 2H); 4.32 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.20 (s, 1H); 6.36 (s, 1H); 6.76 (m, 
1H); 7.07 (m, 2H); 7.21 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7.28 (m, 2H); 7.33 (d, J = 7,6 Hz, 1H ); 
7.43 (s, 1H). 
1 0 Fumarate du produit du titre : 
F=133°C 

! H RMN (DMSOd 6 ) : 8 1.96 (m, 2H); 2.43 (s, 3H); 2.49 (m, 2H); 2.67 (m, 2H); 3.02 (t, 
J = 5.6 Hz, 2H); 3.89 (s, 2H); 4.26 (t, J - 5.6 Hz, 2H); 6.26 (s, 1H); 6.55 (s, 1H); 6.57 (s, 
2H); 6.84 (m, 1H); 7.08 (m, 2H); 7.28 (m, 2H); 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 1H ); 7.49 (s, 1H); 
1 5 JR (KBr) v : 3421, 3048, 2952, 2846, 1709, 1587 cm 4 ; 
Analyse Elementaire pour C23H25NO2.C4H4O4 
tbeorique % : C 69,96 H6,31 N3,02 
trouv6 : C 70,04 H6,30 N2.98. 

20 Exemple 21 : [2-(2,3-Dihydro-benzofaran-7-yloxy)-ethyl]-(3-cyclopenten-l-yl-benzyl)- 
amine (le) 




(1e) 
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En procedant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant la 2-(2,3-dihydro-benzofuran- 
7-yloxy)-emyl-amine de formule (3e) a la place de la de [2-(2,2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzofuran-7-yloxy)]-6thylamine de formule (3a) on obtient le compose du titre. 
*H RMN (DMSOd 6 ) : 8 1.95 (m, 2H); 2.40 (m, 2H); 2.65 (m, 2H); 2.81 (t, J = 5.6 Hz, 
5 2H); 3.13 (t, J = 8.8 Hz, 2H); 3.74 (s, 2H); 4.03 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 4.46 (t, J = 8.8 Hz, 
2H); 6.25 (s, 1H); 6.79 (m, 3H); 7.27 (m, 3H); 7.42 (s, 1H). 
Fumarate du produit du titre : 
F = 118°C 

l H RMN (DMSOd 6 ) : 8 1.92 (m, 2H); 2.49 (m, 2H); 2.65 (m, 2H); 2.93 (t, J = 5.6 Hz, 
1 0 2H); 3.16 (t, J = 8.8 Hz, 2H); 3.88 (s, 2H); 4.1 1 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 4.50 (t, J - 8.8 Hz, 

2H); 6.27 (s, 1H); 6.56 (s, 2H); 6.81 (m, 3H); 7.24 (d, J = 6.9 Hz, 1H); 7.30 (t, J = 7.4 

Hz); 7.36 ( d, J = 7.3 Hz, 1H); 7.48 (s, 1H); 

IR (KBr) v : 3536, 3448, 2949, 2851, 1612, 1466 cm' 1 ; 

Analyse Elementaire pour C22H25NO2.C4H4O4 
15 theorique%: C 69,16 H6,47 N3,10 

trouv6 : C 68,99 H6,55 N3,32. 



Exemple 22 : [2-(2-spiro-cyclopropyl-2,3-dmy<lro-benzofuran-7-yloxy)-ethyl]-(3- 
cyclopenten-l-yl-benzyl)-amine (If) 



20 




En procedant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant la 2-(2-spiro- 
cyclopropyl-2,3-dmydro-benzofuran-7-yloxy)-6myl-amine de formule (3f) a la place de 
la de [2-(2,2-dim6myl-2,3-dmydro-benzoftu-an-7-yloxy)]-6mylamine de formule (3a) on 
obtient le compose du titre. 
25 l H RMN (CDCI3) : 8 0.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 1.22 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 1.23 (s, 1H); 
2.01 (m, 2H); 2.51 (m, 2H); 2.70 (m, 2H); 3.01 (t, J = 5.2 Hz, 2H): 3.31 (s, 2H); 3.84 (s, 
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2H); 4.17 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 6.18 (s, 1H); 6.83 (m, 3H); 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 7.25 
(t, J = 7.6 Hz, 1H); 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.40 (s, 1H). 
Mal6ate du produit du titre : 
F=180°C 

5 l H RMN (DMSOd 6 ) : 8 0.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 1 .06 (t, J = 6.4 Hz, 2H); 1 .98 (m, 2H); 
2.51 (m, 2H); 2.67 (m, 2H); 3.32 (m, 4H); 4.23 (m, 4H); 6.02 (s, 2H); 6.32 (s, 1H); 6.83 
(m, 3H); 7.38 (m, 2H); 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.60 (s, 1H); 
IR (KBr) v : 3454, 2998, 2957, 2841, 1621, 1461 cm' 1 ; 
Analyse Elementaire pour C24H27NO2.C4H4O4 
10 theorique%: C 70,42 H6,54 N2,93 
trouve : C 70,27 H6,59 N3,14. 

Exemple 23 : [2-(2,2-Dimemyl-2,3-dmydro-benzofuran-7-yloxy)-ethyl]-[3-(2-fluoro- 
cyclopenten-l-yl)-benzyl] -amine (lg) 



En procedant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant le 3-(2-fluoro-cyclopenten-l- 
yl)-benzaldehyde de formule (2b) a la place du 3-cyclopenten-l-yl-benzaldehyde de 
formule (2a) on obtient le compose du titre. 

*H RMN (CDCI3) : 8 1.48 (s, 6H); 1.97 (s, 1H); 2.01 (m, 2H); 2.68 (m, 4H); 3.00 (s, 
20 2H); 3.03 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 3.86 (s, 2H); 4.19 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 6.78 (m, 3H); 7.21 
(d, J = 7.5 Hz, 1H); 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H); 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.44 (s, 1H). 
Fumarate du produit du titre : 



*H RMN (DMSOd 6 ) : 8 1.39 (s, 6H); 1.95 (m, 2H); 2.67 (m, 4H); 2.94 (t, J - 5.6 Hz, 
25 2H); 3.03 (s, 2H); 3.87 (s, 2H); 4.09 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.57 (s, 2H); 6.72 (m, 1H); 6.79 
(m, 2H); 7.27 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 7.34 (m, 2H); 7.47 (s, 1H); 
IR (KBr) v : 3426, 2962, 1675, 1463 cm 1 ; 



15 




F = 145°C 
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Analyse Elementaire pour C24H28NFO2.C4H4O4 
1heorique%: C 67,59 H6,48 N2.82 
trouve : C 67,44 H6,59 N2,88. 

5 Exemple 24 : [2-(2,2-Dimethyl-2,3-dihydro-benzofm^-7-y^^ 
1 -yl-pyridin-3 -ylrnethyl)-amine (lb) 




(1b) 



En procedant comme dans l'exemple 18 mais en utilisant le 5-cyclopenten-l-yl-pyridin- 
3-yl-carboxaldehyde de formule (2c) a la place du 3-cyclopenten-l-yl-benzaldehyde de 

1 0 formule (2a) on obtient le compose du titre. 

J H RMN (CDCI3) : 8 1.74 (s, 6H); 2.06 (m, 2H); 2.54 (m, 2H); 2.70 (m, 2H); 3.01 (m, 
4H); 3.86 (s, 2H); 4.19 (t, J = 5.2 Hz, 2H); 6.28 (s, 1H); 6.75 (m, 3H); 7.71 (s, 1H); 8.49 
(s, 1H); 8.57 (s, 1H). 
Fumarate du produit du titre : 

15 F=141°C 

'H RMN (DMSOd 6 ) : 5 1.39 (s, 6H); 1.98 (m, 2H); 2.51 (m, 2H); 2.69 (m, 2H); 2.92 (t, 
J = 5.6 Hz, 2H); 2.98 (s, 2H); 3.89 (s, 2H); 4.08 (t, J = 5.6 Hz, 2H); 6.42 (s, 1H); 6.59 (s, 
2H); 6,71 (m, 1H); 6,78 (m, 2H); 7.84 (s, 1H); 8.50 (s, 1H); 8.59 (s, 1H); 
IR (KBr) v : 3036, 2973, 2847, 1715, 1618, 1491 cm' 1 ; 
20 Analyse Elementaire pour C23H28N2O2.C4H4O4 

theorique%: C 67.48 H6.71 N5.83 
trouve : C 67.14 H6.72 N5.79. 



25 
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Etude pharmacologique des composes de rinvention. 



1- Mesure de r affinity des composes de rinvention pour les recepteurs D2. 

Uaffinite in vitro des composes de rinvention pour les recepteurs du type D2 a 6te 
5 determine par la mesure du dSplacement du ( 3 H) YM-09151-2 (NET-1004 70-87 Ci / 
txmol), selon la m6thode d^crite dans Naunyn-Schimiedeberg's Arch. Pharmacol. 
Methods, 1985, 329, 333. Les valeurs de pKi, (pKi = -log Ki), sont donn6es sous forme 
ds moyenne ± SEM d'au moins 3 experimentations. 

2- Mesure de l r affinit6 des composes de rinvention pour les recepteurs 5-HT1 A . 

1 0 L f affinit6 in vitro des compos6s de l'invention pour les recepteurs du sous-type 5-HTi A a 
et646tennin6e par la mesure du deplacement de la [ 3 H]8-OH-DPAT (TRK 850 ; 160- 
240 Ci/mmole). U6tude de la liaison au rScepteur 5-HTi A est rSalisee comme d£crit par 
Sleight et Peroutka (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmaco. 1991, 343, 106). 
Les valeurs de pKi, (pKi = -log Ki), sont donnees sons forme de moyenne ± SEM d'au 

1 5 moins 3 experimentations. 

3- Evaluation de Tactivite antagoniste des recepteurs D2 in vivo. 

Le test mettant en Evidence 1'activite anti-dopaminergique in vivo des composes de 
rinvention repose sur rinhibition des comportements induit par le methylphenidate, 
mesure chez le rat, selon la methode decrite dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 267, 
20 181. 

4- Evaluation des effets cataleptigenes des composes de rinvention. 

Le test permettant d f 6valuer la propension des produits de rinvention k provoquer des 
effets secondaires d'ordre extra-pyramidaux repose sur leur pouvoir cataleptigene, 
mesure chez le rat, selon la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol. 1996, 313, 25. 

25 Le tableau ci-dessous donne, k titre d'exemple, les valeurs des pKi, mesur6es au niveau 
des recepteurs D2 et 5-HT1a, ainsi que les doses efficaces (DE50) obtenues apres 
administration de certains produits de rinvention par voie orale chez 1' animal. Les 
propri6t6s des composes de rinvention sont comparees avec celles de substances 
choisies comme r6f6rence utilis6es en clinique humaine i.e., le n&nonapride (compose 

30 mixte : antagoniste D 2 et agoniste 5-HTl A ), la risperidone (antipsychotique atypique) et 
le haloperidol (antipsychotique conventionnel). 
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Tableau 



Compost 


D 2 
pKi 


5-HTU 

pKi 


normalisation 
ED50 mg / kg 


Catalepsie 
ED50 mg / kg 


la 










If 


9.2 


8.2 


0.63 


>40 


nemonapride 


9.9 


8.4 


1.5 


5.0 


Risperidone 


8.7 


6.0 


6.5 


3.5 


halop&idol 


9.0 


5.8 


0.46 


0.92 



n ressort de cette etude que les composes de Tinvention poss&ient une affinite 
importante pour les recepteurs des sous-types D2 et 5-HT1a. Le rapport des valeurs de 
5 pKi, quasi-identique pour les composes de l'invention et le nemonapride [pKi(D2) / 
pKi(5-HTlA) = 13], montre que les composes de Tinvention et le nemonapride ont des 
profils d'affinite (D2 et 5-HT1a) comparables. La risperidone et le halopdridol 
possedent quand h eux une bonne affinite pour les recepteurs D2 mais ne presentent 
qu'une Mble affinite pour les recepteurs 5-HT1a. 

10 Les activity anti-dopaminergique in vivo des produits de Pinvention et celles des 
composes de reference s'expriment dans des gammes de doses relativement 
comparables. Sur la base du crit&re de normalisation des stereotypies, la contribution 
apportee par une activation 5-HTl A n'apparait done pas de fa$on marquante. 
Cependant, nous constatons que parmi les composes de V etude, les produits ayant une 

1 5 affinite importante pour les recepteurs 5-HT1a (i.e., la, If et nemonapride) presentent 
une moindre propension k provoquer de la catalepsie. Cette tendance est clairement 
illustre par la comparaison des rapports des doses cataleptigenes (effet indesirable) et 
celles necessaires pour normaliser le comportement (activite pharmacologique 
recherchee); ainsi, EDso(catalepsie) / EDsoCnormalisation) > 1 dans le cas des produits 

20 la, If et du nemonapride alors que EDso(catalepsie) / ED 5 o(normalisation) < 1 dans le 
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cas de la risperidone et du haloperidol. Sur la base des resultats de catalepsie obtenus 
avec le n6monapride (ED50 = 5 mg/kg), il est surprenant que les composes de Tinvention 
(i.e., la et If) soient eux dSpourvus de tout effets cataleptig&ies, mSme k de fortes doses 
(i.e., 40 mg/kg). II est encore une fois avantageux de comparer les rapports 
5 ED5o(catalepsie) / ED5o(normalisation) ; ainsi, alors que ce rapport est environ 6gal a 3 
dans le cas du n&nonapride, il devient superieur k 30 pour les composes la et If. II 
apparaJt done de fa9on 6vidente que : 

- les activites anti-dopaminergique et serotoninergique des composes de 
Tinvention s'expriment toute les deux in vivo dans les gammes de doses testSes ; 
10 - les activites en question co-opdrent d'une manifere telle que leur combinaison 

conffere un avantage significatif aux composes de Tinvention non seulement vis 
a vis des produits dont le mecanisme d'action est k priori similaire (e.g., 
nemonapride) mais aussi vis a vis des antipsychotiques atypiques (e.g., 
risperidone) et conventionnels (e.g., haloperidol). 
1 5 Les composes de Tinvention qui sont capables de se comporter comme des antagonistes 
dopaminergiques puissants et efficaces sans toutefois provoquer les effets secondaires 
caracteristiques des antagonistes dopaminergiques (i.e., catalepsie chez Tanimal), et 
cela m6me a des doses trfes superieures aux doses pharmacologiques, sont, de ce fait, 
potentiellement utiles dans le traitement des dSsordres dans lesquels un 
20 disfonctionnement dopaminergiques est impliqu6, en particulier, les psychoses 
schizophreniques. 

L' administration des composes de Tinvention peut Stre r6alisee par voie orale, nasale, 
sublinguale, rectale ou parent6rale. A titre d'exemples de formulation non limitatifs, 
nous donnons ci-aprds, une preparation des composes de Tinvention. Les ingredients 

25 ainsi que d'autres, th6rapeutiquement acceptables, peuvent Stre introduits en d'autres 
proportions sans modifier la port6e de Tinvention. Les termes 'ingredient actif utilises 
dans Texemple de formulation ci-apres font references k un compose de formule (1) ou 
un sel d* addition ou eventuellement un hydrate d'un sel d' addition du compose de 
formule (1) avec un acide mineral ou un acide organique phaimaceutiquement 

30 acceptable. 
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Exemple de composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes contenant chacun 10 mg de Tingredient 
actif : 

Ingredient actif 1 0 g 

Lactose 100 g 

Amidon de bl6 1 0 g 

StSarate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 
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Revendications 



1- Les composes de formule generate (1) 




5 dans laquelle : 

- (a) repr6sente une liaison simple ou une liaison double ; 

- W represente un groupe CH, CH 2 , CHCH 3 , CCH 3 , C(CH 3 ) 2 , un groupe C(CH 2 ) 2 
(i.e., un atome de carbone portant deux groupes methylenes lies entre eux de 
manifcre h fonner un motif spiro-cyclopropane) ou C(CH 2 ) 3 (i.e., un atome de 

1 0 carbone portant deux groupes methylenes li6s k un autre groupe methylene de 

manifere a former un motif spiro-cyclobutane) avec la reserve, toutefois, que 
lorsque (a) est une liaison double alors W repr6sente exclusivement un groupe 
CH ou CCH3 et que, lorsque (a) est une liaison simple, alors W represente 
exclusivement un groupe CH 2 , CHCH 3 , C(CShh> C(CH 2 ) 2 ou C(CH 2 ) 3 ; 

15 - X est un atome de carbone portant un atome d'hydrogene (CH) ou un atome 

d' azote ; 

- Y est un atome d'hydrogene ou un atome de fluor ; 

leurs sels d' addition et 6ventuellement les hydrates des sels d' addition avec les acides 
min6raux ou les acides organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs 
20 formes tautom&res, les 6nantiom£res purs et les melanges d'&iantiomeres rac6mique ou 
non. 



2. Derives selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'ils sont choisis parmi les 
composes suivants : 
25 [2-(2,2-Dim6thyl-2,3-dihydro-be]^ 
amine; 
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[2-(Benzofuran-7-yloxy)-ethyl]-(3-cyclopenten-l-yl^ ; 
[2-(2-M6thyl-benzo&ran-7-yto^ ; 
[2-(2,3-Dihydro-benzofiu:an^ ; 
[2-(2-Spiro-cyclopropyl-2,3-dihy^ 
5 benzyl)-amine ; 

[2<2,2-Dimethyl-2,3-dihydro-benzoto 
yl)-b enzyl] -amine ; 
[2-(2,2-Dimethyl-2,3-dihydro4>era^ 
3 -ylmethyl)-amine ; 

1 0 leurs sels d'addition et eventuellement les hydrates des sels d'addition avec les acides 
min6raux ou les acides organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs 
isomdres et leurs tautom^res. 

3. Composes de formule (2) : 




15 (2) 

dans laquelle X et Y ont la m§me signification que dans la formule (1) comme 
interm6diaire de synthese intervenant dans la preparation des composes de formule (1). 

4. Compose selon Fune des revendications 1 et 2 k titre de medicaments. 

20 

5. Compositions pharmaceutiques caract6ris6es en ce qu'elles contiennent comme 
ingredient actif au moins un compose selon Time des revendications 1 et 2 associe k un 
support pharmaceutique inerte ou autres v6hicules pharmaceutiquement acceptables et 
Eventuellement k un autre medicament. 

25 



6. Compositions pharmaceutiques, selon la revendication 5 utiles dans le traitement de 
la schizophrenic ou utiles dans le traitement de revolution de la schizophrenic. 
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